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Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques de la sclérose en plaques

SNC = système nerveux central. 1 : altération de la barrière hémato-encéphalique ; 2 : invasion de cellules 

immunitaires ; 3 : libération de cytokines pro-inflammatoires ; 4 : production d’anticorps ; 5 : démyélinisation ;

6 : processus neurodégénératifs
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Introduction

1. La sclérose en plaques, une maladie fréquente et hétérogène

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire et démyélinisante d’origine auto-

immune, touchant le système nerveux central(1). Sa fréquence est élevée, avec une prévalence 

aux alentours de 100 patients pour 100 000 habitants en France(2), et la maladie survient dans 

une population majoritairement jeune, avec un âge de début typiquement situé entre 20 et 30

ans. La SEP est à l’origine d’une grande variété de symptômes neurologiques et d’une fréquente 

altération de la qualité de vie des patients. Tous ces éléments font de l’amélioration de la prise 

en charge de la SEP un enjeu important de santé publique. 

Depuis la description initiale de la sclérose en plaques par Charcot, la compréhension des 

mécanismes sous-tendant la SEP n’a cessé de progresser, mais la physiopathologie de la SEP 

est complexe et reste incomplètement élucidée. Les principaux éléments de la physiopathologie 

de la maladie sont résumés dans la figure 1. Les lésions inflammatoires actives typiques de la 

SEP sont caractérisées par un infiltrat de cellules immunitaires, en particulier de lymphocytes 

T CD8+(3), en lien avec une altération importante de la barrière hémato-encéphalique. Cette 

inflammation du système nerveux central induit des altérations des oligodendrocytes 

conduisant à la démyélinisation et à l’apparition de symptômes neurologiques.

Le diagnostic de la SEP repose sur l’examen clinique neurologique, la réalisation d’une IRM 

(Imagerie par Résonance Magnétique) cérébrale et médullaire, et l’analyse du liquide cérébro-

spinal (LCS). L’IRM cérébrale montre typiquement des lésions inflammatoires de la substance 

blanche. Devant une présentation clinique compatible et lorsque des diagnostics différentiels 

peuvent être raisonnablement exclus, le diagnostic de SEP est retenu lorsqu’il existe à la fois
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Figure 2 : Les différentes formes évolutives de la sclérose en plaques (RR = rémittente-

récurrente, SP= secondairement progressive, PP = primaire progressive).

Figure 3 : L’arsenal thérapeutique dans la sclérose en plaques

AMM = autorisation de mise sur le marché
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une dissémination spatiale et une dissémination temporelle des lésions inflammatoires, tels que 

définis par les critères diagnostiques de McDonald révisés en 2017(4).

Classiquement on peut distinguer différentes formes de la maladie(5). Cette classification est 

présentée dans la figure 2. Environ 85% des patients débutent leur maladie par l’apparition 

rapidement progressive sur quelques jours de symptômes neurologiques variés. Souvent, il peut 

s’agir d’une névrite optique ou encore d’un syndrome médullaire, mais d’autres présentations 

cliniques ne sont pas rares. Des séquelles sont possibles, mais typiquement ces symptômes 

régressent spontanément et sans traitement après quelques jours ou semaines. Ces exacerbations 

sont appelées poussées et signent la forme récurrente-rémittente (RR) de la maladie lorsqu’elles 

restent isolées. Quinze pourcents des patients débutent d’emblée leur maladie par une 

aggravation progressive et continue des symptômes et du handicap neurologique et sont atteints

de la forme primaire progressive (PP) de la maladie. De nombreux patients atteints de SEP-RR

développent une forme secondairement progressive (SP) après une évolution prolongée de leur 

maladie, caractérisée par une aggravation continue des symptômes en dehors de poussées. 

Avant l’ère des traitements de la SEP, ce passage en forme SP survenait en moyenne 20 ans 

après le début de la maladie(6), mais avec une grande variabilité entre les patients. Certains 

facteurs pronostics ont été identifiés comme étant reliés à un risque de passer plus rapidement 

vers une forme SP, comme l’âge élevé ou la sévérité du handicap(7). Pour un patient donné, il 

est cependant difficile de prédire l’évolution future au moment du diagnostic.

A ce jour, la SEP reste une maladie incurable. De nombreux traitements ont néanmoins été mis 

sur le marché dans les 30 dernières années et ont pu démontrer une réduction du nombre de 

poussées et/ou un ralentissement de la progression du handicap neurologique(8). La figure 3

résume la chronologie de l’apparition de ces traitements. La grande majorité des traitements 

actuellement disponibles agit sur l’inflammation du système nerveux central, par différents 

mécanismes d’action. Le profil d’efficacité et de risque de ces molécules est très hétérogène, 
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Tableau 1 : Les principales différences entre SEP-RR (récurrente-rémittente) et SEP 

progressive

 SEP-RR SEP progressive 

Diagnostic 

En général lors d’une des 
premières poussées 
inflammatoires 

Détection retardée de la 
progression, début insidieux, 
parfois pendant plusieurs 
années  

Sex-ratio Prédominance féminine nette Peu de différences  

Eléments 
physiopathologiques 

Démyélinisations focales 
d’origine inflammatoire 

Inflammation diffuse, 
démyélinisation corticale, 
lésions axonales 

Eléments cliniques 

Poussées inflammatoires à 
l’origine de symptômes variés 
transitoires, entrecoupées de 
phases de rémission 

Troubles de la marche 
d’aggravation progressive, 
syndrome médullaire, difficultés 
cognitives 

Traitements 
Grand arsenal de traitements 
anti-inflammatoires (cf. Figure 3) 

Peu de traitements disponibles, 
d’efficacité modérée 
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ce qui explique que leurs indications ne sont pas tout à fait identiques, certains étant réservés 

pour des présentations plus sévères de la maladie ou en cas d’échec d’un premier traitement.

Du fait de leurs mécanismes d’action, la plupart des traitements actuellement disponibles sont 

indiqués dans la SEP-RR ou dans les formes SP avec persistance d’une activité inflammatoire, 

mais n’ont montré aucun ou peu d’effet dans les formes primaires progressives. Pour les 

patients atteints de formes progressives de la maladie, les options thérapeutiques sont donc 

limitées.

Ce travail s’intéresse aux patients atteints de formes progressives de sclérose en plaques et à 

leur évolution sous un traitement actuellement largement prescrit dans cette indication, 

l’immunothérapie par anticorps anti-CD (cluster de différentiation) 20.

2. Les formes progressives de la sclérose en plaques

Chez un patient pour lequel les examens complémentaires sont compatibles avec une SEP, le

diagnostic de SEP-PP est retenu d’après les critères de McDonald 2017(4) après au moins un 

an d’aggravation progressive des symptômes neurologiques en l’absence de poussées. En ce 

qui concerne le diagnostic de SEP-SP, il est en général admis que le diagnostic peut être retenu 

après une aggravation progressive des symptômes, indépendante d’éventuelles poussées, 

pendant au moins 6 mois, chez un patient ayant débuté sa maladie par une forme RR.(9) Afin 

de décrire au mieux l’hétérogénéité des patients au sein des formes progressives de SEP, il est 

possible de différencier entre d’une part les patients actifs, ayant une persistance d’activité 

inflammatoire clinique ou radiologique et d’autre part les patients non-actifs. (10)

De nombreux éléments physiopathologiques suggèrent que les différences entre la SEP-PP et 

la SEP-SP sont minimes(11), et le terme de SEP progressive regroupe ainsi ces deux formes.

La SEP progressive se distingue en revanche nettement de la SEP-RR et le tableau 1 résume les 

principales différences. En dehors de l’aggravation clinique prolongée évaluée a posteriori, il
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n’y a cependant actuellement pas de marqueur biologique ou radiologique validé permettant de 

distinguer précocement chez un patient donné les différentes formes de la maladie(12).

Par rapport à la SEP-RR, les patients atteints de formes progressives de la maladie sont 

typiquement plus âgés, moins souvent de sexe féminin et ont un handicap neurologique plus 

marqué.(7) L’IRM cérébrale est caractérisée par une charge lésionnelle plus élevée, un plus 

grand nombre de lésions corticales(13) et une atrophie plus prononcée(14).

L’infiltration inflammatoire du système nerveux central, qui sous-tend la physiopathologie de 

la SEP, persiste dans les formes progressives de la maladie, et est composée de lymphocytes T 

CD8+ mais également de lymphocytes B.(15) L’infiltration lymphocytaire T CD8+ est 

particulièrement importante dans les poussées inflammatoires au début de la maladie. La SEP 

progressive, au-delà d’une démyélinisation importante, se caractérise par une 

compartimentalisation des processus inflammatoires au sein du système nerveux central, une 

moindre perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et potentiellement un rôle plus 

important de la réponse lymphocytaire B (16,17). Ces éléments conduisent à la mise en place 

de mécanismes de neurodégénérescence et à la progression du handicap neurologique en dehors 

d’accès inflammatoires aigus(18).

De ces nombreuses différences entre SEP-RR et SEP progressive résultent des différences 

importantes dans la prise en charge de ces deux entités. Ainsi, alors que de nombreux 

traitements sont disponibles pour agir sur les processus inflammatoires caractérisant la SEP-

RR, les options thérapeutiques pour les patients atteints de formes progressives de la maladie 

sont peu nombreuses et leur efficacité moins nette.

3. Les prise en charge de la sclérose en plaques progressive

Les particularités de la SEP progressive font que de nombreux éléments clés de la prise en 

charge de la SEP-RR ne sont pas parfaitement transposables à cette sous-population de patients. 
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Tout d’abord, le principal outil utilisé en routine pour évaluer la progression des symptômes 

d’un patient atteint de SEP, le score EDSS (« Expanded Disability Status Scale »)(19,20),

présente un certain nombre de limites dans l’évaluation des patients atteints de SEP 

progressive(21). En effet, au-delà d’un score EDSS de 5.0, seuil atteint par la majorité des 

patients atteints de SEP progressive, une altération de ce score reflète exclusivement une 

altération de la marche. Une aggravation clinique, même lorsqu’elle est importante et qu’elle 

dégrade la qualité de vie des patients, n’est donc pas détectée par ce score dès lors qu’il s’agit 

d’une aggravation d’une autre fonction que la marche. Les troubles cognitifs par exemple, 

pourtant très fréquents chez les patients atteints de SEP progressive(22) restent donc sous-

évalués chez de nombreux patients.(23) Plusieurs équipes ont suggéré différentes mesures 

pouvant être associés à l’évaluation du score EDSS pour inclure dans l’évaluation régulière du 

patient un suivi spécifique de la fonction cognitive, de la marche, ou encore de la fonction des 

membres supérieurs.(24–26)

En complément d’une évaluation clinique complète et régulière, l’IRM cérébrale permet chez 

un patient atteint de SEP progressive d’évaluer la possibilité d’une persistance d’activité 

inflammatoire cérébrale avec la mise en évidence de nouvelles lésions inflammatoires. En cas 

d’une activité inflammatoire persistante, l’arsenal thérapeutique est plus grand qu’en cas de 

progression isolée sans activité inflammatoire.(10)

Il est également essentiel de prendre en compte l’âge des patients ainsi que les nombreuses 

comorbidités dont peuvent être atteints les patients ayant une SEP progressive et qui peuvent 

interférer avec l’évolution de la pathologie (18) et compliquer la prise en charge(27). Une prise 

en charge non-médicamenteuse et en particulier kinésithérapeutique est indispensable et a pu 

démontrer une amélioration de la qualité de vie des patients(28,29). Une telle prise en charge 

doit toujours être proposée, d’autant plus que les traitements médicamenteux actuellement 
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Tableau 2 : Traitements évalués dans le passé dans la SEP progressive

Traitement Références Résultats 

Interféron béta (IFN-B) 

30 
 

SEP-PP : Progression de l’EDSS à 24 mois pour 
48% des patients dans le groupe placebo et le 
groupe IFN-B 

31 

SEP-SP : Pas de réduction de la progression de 
l’EDSS versus placebo à 24 mois, réduction de 
40,4% de la progression du score composite 
MSFC (p=0,03) 

Acétate de glatiramère 32 
SEP-PP : Pas de réduction de la progression de 
l’EDSS versus placebo à 36 mois 

Fingolimod 33 

SEP-PP : Pas de réduction de la progression 
d’un score composite composé de l’EDSS, du 
T25FW et du 9HPT versus placebo à 24 mois 
(risque relatif = 0,95 ; IC95% 0,7 – 1,12, 
p=0,544) 

Natalizumab 34 

SEP-SP : Pas de réduction de la progression 
d’un score composite composé de l’EDSS, du 
T25FW et du 9HPT versus placebo à 24 mois 
(risque relatif = 0,86 ; IC95% 0,66 – 1,13, 
p=0,287) 

Cyclophosphamide 

35 
SEP-SP : Réduction du score EDSS chez des 
patients avec une aggravation récente et 
rapide 

36 
SEP progressive : Stabilisation du score EDSS 
pour 75% des patients après 12 mois de 
traitement 

Ciclosporine 40 
SEP progressive : Pas de réduction de la 
progression de l’EDSS à 2 ans 

Immunoglobulines 
intraveineuses 

41 

SEP progressive : Délai moyen jusqu’à 
progression de l’EDSS réduite par rapport au 
groupe placebo (74 semaines versus 62 
semaines, p = 0,04) 

Méthotrexate 42 

Pas de réduction de la progression de l’EDSS, 
mais réduction de la progression d’un score 
composite composé (entre autres) de EDSS et 
9HPT, versus placebo à 24 mois (52% versus 
83%, p = 0,01) 

Lamotrigine  44 
Pas de réduction de la perte de volume 
cérébral versus placebo à 24 mois 

PP = primaire progressive ; SP = secondairement progressive ; EDSS = expanded disability 

severity score ; MSFC = multiple sclerosis functional composite ; T25FW = timed 25-foot walk 

; 9HPT = 9-hole peg test ; IC = intervalle de confiance 
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disponibles peinent souvent à démontrer une efficacité et ne parviennent pas à interrompre la 

progression.

De nombreux traitements ont en effet été évaluées dans le passé dans la SEP progressive. Les 

résultats des principales études sont résumés dans le tableau 2, et sont décevants. C’est le cas 

notamment de la majorité des traitements indiqués dans la SEP-RR. Les traitements anti-

inflammatoires par interféron-béta n’ont pas pu démontrer d’efficacité dans la SEP-PP ni dans 

la SEP-SP.(30,31) Il en est de même pour l’acétate de glatiramère évalué dans la SEP-PP.(32)

Le fingolimod, un modulateur du récepteur de la sphingosine-1-phosphate, n’a de la même 

façon pas pu démontrer de réduction de la progression du handicap dans la SEP-PP.(33) L’essai, 

dans la SEP-SP, du natalizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre l’intégrine alpha-4, a 

également été négatif.(34) Des traitements sans indication dans la SEP-RR mais avec un 

mécanisme pouvant potentiellement agir sur les formes progressives de la maladie ont 

également été évalués. L’immunosuppresseur cyclophosphamide avait permis des résultats 

prometteurs dans certains sous-groupes de patients(35,36), mais n’a pas pu démontrer d’effet 

global et prolongé sur la progression de la maladie tout en étant à risque de multiples effets 

indésirables.(37,38). L’azathioprine(39), la ciclosporine(40) ou encore les immunoglobulines 

intraveineuses(41) n’ont pu démontrer d’efficacité cliniquement significative. Des premiers 

éléments prometteurs sous méthotrexate(42) n’ont pas pu être confirmés.(43) Cette liste n’est 

pas exhaustive, et d’autres classes de médicaments, comme la lamotrigine(44), ont été évalués 

sans pouvoir démontrer d’efficacité. Aucun de ces traitements précédemment cités n’est utilisé 

en pratique clinique actuelle chez les patients atteints de SEP progressive.

Un tournant dans la prise en charge thérapeutique a été la mise en évidence du rôle crucial de 

l’immunité humorale dans la physiopathologie de la SEP(17) et de son implication notamment 

dans les formes progressives, comme mentionné plus haut. Cela a conduit à l’utilisation 

actuellement fréquente d’immunothérapie par anticorps anti-CD20. Plus récemment, plusieurs 
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Figure 4 : Principaux rôles des lymphocytes B dans la SEP

Dès les premiers stades de la maladie, les lymphocytes B sont présents au sein du système 

nerveux central, sont impliqués dans la présentation antigénique en interagissant entre-autre 

avec les lymphocytes T (1), sont à l’origine d’une production de cytokines pro-inflammatoires 

(2) et jouent un rôle indispensable dans l’activation des cellules microgliales et des astrocytes 

(3). Par l’intermédiaire des plasmocytes, ils sont responsables d’une production d’anticorps 

(4). Dans la SEP progressive, il existe une compartimentalisation de l’inflammation avec une 

agrégation de cellules immunitaires au sein de structures pseudo-folliculaires méningés (5). 

Figure 5 : Caractéristiques des différents anticorps anti-CD20

IV = intraveineux, SC = sous-cutané, CCDA = cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante

des anticorps ; CDC = cytotoxicité dépendante du complément
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autres traitements sont en cours d’évaluation dans la SEP progressive mais ne sont pas encore 

utilisés en routine clinique.

4. L’immunothérapie par anticorps anti-CD20 dans la sclérose en 

plaques

L’importance du rôle des lymphocytes B dans la physiopathologie de la SEP a été initialement 

méconnue. On sait aujourd’hui, que l’infiltration du système nerveux central par des 

lymphocytes B est cruciale (15,18) et que la physiopathologie de la SEP repose sur de 

nombreuses interactions entre les réponses lymphocytaires B et T(45). Les principaux éléments 

sont résumés dans la figure 4. La participation de lymphocytes B est précoce et a pu être 

démontrée dès les premières manifestations cliniques de SEP(46). Ainsi, la présence d’une 

synthèse d’IgG (immunoglobulines G) spécifiques du LCS, retrouvée dans plus de 95% des 

patients atteints de SEP(47), signe l’activation anormale de la réponse lymphocytaire B au sein 

du système nerveux central(48,49). La déplétion en lymphocytes B au sein du système nerveux 

central était donc prometteuse. Il a été montré également que la maturation des lymphocytes B 

impliqués dans cette réponse immunitaire a lieu principalement au sein de ganglions 

lymphatiques cervicaux(50), ce qui peut expliquer l’efficacité d’une déplétion systémique des 

lymphocytes B dans la SEP. Des marqueurs de la réponse lymphocytaire B sont corrélés avec 

l’activité et la sévérité de la SEP-RR.(51) Dans la SEP progressive, notamment la SEP-SP, 

l’agrégation de lymphocytes B au sein de structures folliculaires méningés a été retrouvée et est 

corrélée avec la sévérité de la maladie.(52,53)

Les anticorps monoclonaux anti-CD20 constituent un groupe d’immunothérapies de type IgG 

ciblant la molécule CD20, exprimée par les cellules de la lignée lymphocytaire B. Ces thérapies 

ont initialement été utilisées dans le traitement de maladies hématologiques comme le 

lymphome non-Hodgkinien.(54). Des différences, présentées dans la figure 5, existent entre les 
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différentes molécules. Ainsi, le rituximab est un anticorps chimérique alors que les plus récents 

ocrelizumab et ofatumumab sont respectivement humanisés et entièrement humains. Leurs sites 

de liaison et leurs mécanismes d’induction de la cytotoxicité recherchée ne sont pas totalement 

identiques, mais de nombreuses similarités existent(55,56).

Dans la SEP, des premiers éléments favorables au traitement par rituximab(57–60) ont conduit 

à une évaluation de ce traitement dans la SEP-RR lors de l’étude HERMES(61) ayant pu 

montrer une diminution des nouvelles lésions inflammatoires à l’IRM cérébrale ainsi qu’une 

diminution du nombre de poussées. De ce fait, le rituximab a été évalué par la suite dans la 

SEP-PP dans l’étude OLYMPUS(62), une étude randomisée versus placebo. Les patients du 

groupe rituximab recevaient deux perfusions de 1000mg toutes les 24 semaines pendant 96 

semaines. L’étude n’a pas pu montrer de réduction significative de la progression clinique 

évaluée par le score EDSS et était donc négative pour le critère de jugement principal. 

Cependant des analyses complémentaires et des études rétrospectives ultérieures ont pu montrer 

des bénéfices du rituximab dans la SEP progressive notamment chez les patients plus jeunes et 

ceux ayant une activité inflammatoire importante. Le traitement est bien toléré avec comme 

principal effet secondaire des réactions grippales modérées et transitoires en lien avec la 

perfusion. Un surrisque infectieux en lien avec l’hypogammaglobulinémie fréquente est 

également retrouvé, mais reste modéré. (63–66)

Ces éléments suggèrent une certaine efficacité du rituximab dans la SEP progressive. Devant 

les résultats des études OPERA I et II montrant l’efficacité en phase 3 de l’ocrelizumab versus 

interféron-béta dans la SEP-RR(67), l’évaluation de l’ocrelizumab dans la SEP-PP paraissait 

importante. Pour cela, l’étude ORATORIO a été réalisée, incluant 732 patients et comparant 

l’ocrelizumab intraveineux (600mg toutes les 24 semaines en deux perfusions espacées de 14 

jours) à un placebo. Le critère de jugement principal était la progression confirmée à 12 

semaines d’intervalle, évaluée par le score EDSS. L’étude a pu montrer une réduction 



49 

 



50 

 

significative du taux de progression par rapport au placebo (risque relatif 0,76, IC : 0,59-0,98, 

p=0,03).(68) Ces résultats doivent être pondérés par le fait que les patients âgés de plus de 55 

ans ou ayant une maladie évoluant depuis plus de 10 à 15 ans (selon leur score EDSS) ont été 

exclus de l’étude. Pour ces patients, l’efficacité d’un traitement par anticorps anti-CD20 reste 

incertaine. 

Ces résultats ont conduit à la mise sur le marché aux Etats-Unis de l’ocrelizumab pour la SEP-

RR, la SEP-PP et la SEP-SP active (c’est-à-dire avec persistance d’une activité inflammatoire 

clinique ou radiologique). En Europe, l’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) est 

similaire. En France, la HAS (Haute Autorité de Santé) a cependant jugé qu’il n’y a pas 

d’amélioration du service médical rendu dans la SEP-PP avec l’ocrelizumab. (69)

Actuellement, l’ocrelizumab est donc régulièrement utilisé pour la SEP-RR et la SEP-SP active, 

mais n’est pas remboursée en France pour la SEP-PP. En l’absence d’alternatives 

thérapeutiques, et en raison des éléments favorables cités plus haut ainsi que de la similarité 

entre les traitements, le rituximab est donc régulièrement utilisé, hors-AMM, dans cette 

population de patients atteints de SEP-PP. 

Enfin, plus récemment, l’ofatumumab permet de traiter les patients atteints de SEP-SP, avec 

l’avantage d’une administration sous-cutanée.(70)

5. Les anticorps anti-CD20 dans la SEP progressive : peu de données 

en vie réelle

Les patients atteints de SEP progressive de l’étude ORATORIO ont bénéficié d’un suivi 

prolongé. Après 6,5 années de traitement, 51,7 % des patients du groupe ocrelizumab avaient 

une progression de leur score EDSS versus 64,8% des patients du groupe placebo. De nombreux 

autres paramètres montraient également une efficacité prolongée du traitement.(71)
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Mis à part les données issues des études cliniques mentionnées plus haut, relativement peu de 

données existent quant à l’utilisation des anticorps anti-CD20 dans la SEP progressive. Ces 

données en vie réelle sont cependant essentielles, car les populations hautement sélectionnées 

des études cliniques peuvent différer nettement des populations de patients effectivement 

traitées. De plus, d’éventuels effets à long terme ne sont pas parfaitement évalués par les études 

cliniques. 

Pour la SEP-RR, les données en vie réelle sont nombreuses, issues de multiples cohortes de 

différents pays. Ces études s’accordent sur la confirmation de l’efficacité et de la tolérance 

démontrées par les études initiales, que ce soit pour le traitement par rituximab(72–75) ou 

ocrelizumab(76–82) mais n’incluent pas ou peu de patients atteints de formes progressives et 

ne se focalisent pas spécifiquement sur ces formes de la maladies plus difficiles à traiter.

Pour la SEP progressive, une première petite cohorte de 21 patients des Pays-Bas a montré une 

amélioration du taux de progression sous ocrelizumab par rapport à la période avant la mise en 

place du traitement.(83) Plus récemment, une cohorte comprenant 398 patients atteints de SEP 

progressive et traités par ocrelizumab confirme la tolérance et l’adhérence au traitement, mais 

cette étude ne s’est pas focalisée sur l’efficacité du traitement et l’évolution des patients.(84)

Enfin, de manière particulièrement intéressante, une étude observationnelle espagnole a 

comparée en vie réelle l’efficacité et la tolérance chez des patients atteints de SEP progressive 

du rituximab et de l’ocrelizumab et n’a pas pu montrer de différences.(85)

Les données en vie réelle évaluant l’immunothérapie par anti-CD20 dans la SEP progressive 

sont donc peu nombreuses. Ce travail a donc pour objet d’analyser les caractéristiques et 

l’évolution d’une grande cohorte de patients atteints de SEP progressive, suivis au CHU (Centre 

Hospitalo-Universitaire) de Strasbourg, et traités par anticorps anti-CD20. Les éléments 

présentés dans les prochains paragraphes ont fait l’objet d’une publication(86) disponible (en 

anglais) en annexe de ce travail.
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Matériel et méthodes

1. Le déroulement de l’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte prospective et monocentrique menée dans le service de 

neurologie du CHU de Strasbourg en France. Ont été inclus dans l’étude tous les patients suivis 

dans ce centre et ayant bénéficié, pour une SEP progressive, d’au moins une administration 

intraveineuse de rituximab ou d’ocrelizumab, et pour lesquels l’initiation du traitement a eu lieu 

entre le 1er mai 2017 et le 30 juin 2019. Tous les patients inclus sont atteints de SEP-PP ou de 

SEP-SP selon les critères de McDonald révisés en 2017(4). En raison des éléments mentionnés 

plus haut, en particulier de l’avis de la commission de transparence de la HAS au sujet de 

l’ocrelizumab(69), la plupart des patients ayant bénéficié d’une première perfusion 

d’ocrelizumab lors de l’initiation du traitement par anticorps anti-CD20 ont obtenu des 

perfusions de rituximab lors des administrations ultérieures.

De nombreuses données ont été recueillies pour chaque patient, notamment l’âge, le sexe, les 

traitements de fond antérieurs à l’immunothérapie ou encore la durée d’évolution de la maladie 

depuis le diagnostic. Ces données ont été obtenues à partir des dossiers médicaux et corrélées

aux données de la base de données locale au sein de l’EDMUS (European Database for Multiple 

Sclerosis).

L’imagerie cérébrale et médullaire par IRM a été analysée lorsqu’elle était disponible, 

notamment afin de connaitre le nombre et l’étendue des lésions de la substance blanche à 

l’inclusion dans l’étude. Les données cliniques antérieures à l’initiation du traitement, 

notamment le score EDSS évalué 24 mois et 12 mois avant la première perfusion 

d’immunothérapie anti-CD20 ont également été relevés, tout comme les résultats de la ponction 
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Tableau 3 : Définitions de la progression pour les différents scores évalués

EDSS = Expanded Disability Status Scale ; T25FW = Timed 25-Foot Walk ; 9-HPT = 9-Hole 

Peg Test ; SDMT = Symbol Digit Modalities Test

Score évalué Définition de la progression 

EDSS ↑ 1,0 si EDSS < 6,0 OU ↑ 0,5 si EDSS ≥ 6,0 

T25FW ↑ 20% 

9-HPT ↑ 20% 

SDMT ↓ 10% 



56 

 

lombaire initiale et en particulier la présence ou non de bandes oligoclonales spécifiques au 

LCS.

Conformément aux recommandations et aux protocoles utilisés dans les principales études 

présentées plus haut, le traitement par anticorps anti-CD20 a été administré en intra-hospitalier 

tous les 6 mois. Le rituximab a été administré à raison d’une perfusion de 1000mg par cycle. 

L’ocrelizumab a été administré à raison d’une perfusion de 600mg par cycle hormis la première 

administration qui a consisté en deux perfusions de 300mg chacune, séparées de 14 jours.

Lors de chaque visite semestrielle, un examen neurologique complet a été réalisé, comprenant 

une évaluation de la progression de la maladie avec le score EDSS. Lors de consultations avec 

leur neurologue traitant, habituellement intermédiaires entre deux perfusions, le score EDSS a 

également été évalué. A partir du 1er mai 2018, et à chaque visite ultérieure, trois autres éléments 

objectifs ont été évalués chez les patients, à savoir la marche avec le T25FW (Timed 25-Foot 

Walk), la fonction des membres supérieurs avec le 9-HPT (9-Hole Peg Test), et la cognition 

avec le SDMT (Symbol Digit Modalities Test). Ces échelles sont présentées en détail plus bas

et dans le tableau 3.

Enfin, à chaque visite, d’éventuels effets secondaires ainsi que les interruptions de traitement 

et leurs raisons ont été recueillis. Des analyses biologiques ont été réalisées en amont de chaque 

perfusion comprenant notamment le taux sérique d’IgG afin de dépister une 

hypogammaglobulinémie. 

2. Les éléments cliniques évalués

a. L’EDSS : un score global de la progression de la SEP

Adapté à partir du DSS (Disability Status Scale), l’EDSS a été proposé en 1983.(19) Cette 

échelle reste encore aujourd’hui la principale méthode d’évaluation du handicap d’un patient 
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Figure 6 : Le score EDSS (Expanded Disability Status Scale)
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atteint de SEP. Le score permet une comparaison de la sévérité des symptômes entre différents 

patients ainsi qu’une évaluation longitudinale de la progression des symptômes chez un patient 

donné. Il s’agit également d’un critère de jugement principal dans de nombreuses études 

thérapeutiques dans la SEP. L’EDSS inclut une évaluation des principales fonctions atteintes

dans la SEP, à savoir le système pyramidal, le cervelet, le tronc cérébral, les fonctions 

sensorielles, les fonctions vésico-sphinctériennes et la vision. La gradation de la sévérité de 

l’atteinte de chacune de ces fonctions ainsi que l’évaluation de la marche ou des aides 

nécessaires pour se déplacer permet d’obtenir un score EDSS allant de 0 (absence de 

symptômes) à 10 (décès), avec des incréments de 0,5, comme représenté dans la figure 6. La 

capacité de déambulation est le principal élément pris en compte lors de scores EDSS élevés. 

Ainsi, à partir d’un score EDSS de 4,0 la distance maximale de marche peut être altérée et à 

partir de 6,0 une aide à la marche est requise. 

Pour ce travail, en se basant sur les critères retenus dans la plupart des études cliniques récentes, 

une progression significative du score EDSS entre deux évaluations successives a été définie 

comme l’augmentation d’au moins 1,0 point si le score initial était inférieur à 6,0, ou une 

augmentation d’au moins 0,5 points si le score initial était de 6,0 ou plus.

b. Le T25FW : la vitesse de marche

L’évaluation plus précise de la marche permet de mieux représenter les symptômes d’un patient 

donné et peut permettre de s’affranchir de la variabilité inter-évaluateur potentiellement

introduite par l’EDSS. De plus, la marche dans l’EDSS est évaluée principalement par la 

distance maximale de marche et les aides nécessaires, ce qui permet d’avoir une vision générale 

de la sévérité d’un patient, mais rend difficile de détecter des modifications discrètes de la 

symptomatologie. Plusieurs mesures ont été proposées, permettant d’obtenir une variable 

continue évaluant la marche. La mesure la plus notable et la plus couramment utilisée est le 
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T25FW.(87) Il s’agit de demander au patient de marcher, en ligne droite, sur une distance de 

25 pieds (soit 7,62m). Le patient peut utiliser ses aides à la marche habituelles. Le temps 

nécessaire pour effecteur cette distance est mesuré et exprimé en secondes. Le test est répété 

deux fois à chaque évaluation et la valeur moyenne des deux temps est retenue. 

Pour ce travail et selon les valeurs habituellement utilisées dans les principales études cliniques 

récentes, une progression significative du T25FW entre deux évaluations a été définie comme 

une augmentation du temps mesuré d’au moins 20%. 

c. Le 9-HPT : la dextérité manuelle

La fonction des membres supérieurs est fréquemment altérée dans la SEP et cette altération peut 

avoir un retentissement important sur la qualité de vie des patients. Cependant, comme 

mentionné plus haut, le score EDSS ne prend pas en compte la fonction des membres supérieurs 

chez les patients ayant déjà une altération de la marche. La mesure spécifique de la dextérité 

manuelle a donc été proposée. L’évaluation la plus fréquemment utilisée est le 9-HPT.(88)

Il s’agit d’une planche comprenant 9 trous, dans lesquels le patient doit placer successivement 

9 bâtonnets, en utilisant qu’une seule main. Une fois en place, les 9 bâtonnets doivent être retirés 

un par un. L’examinateur mesure le temps nécessaire pour compléter la tâche. L’exercice est 

répété deux fois pour la main dominante, puis deux fois pour la main non-dominante. Pour 

chaque main, la moyenne du temps nécessaire (en secondes) est relevée.

En se basant sur les valeurs habituellement utilisées dans les études cliniques présentées ci-

dessus, une progression significative du 9-HPT a été définie, pour ce travail, comme une 

augmentation, pour une même main, du temps mesuré d’au moins 20%.

d. Le SDMT : la fonction cognitive
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La cognition est souvent altérée dans la SEP, mais cette altération reste sous-évaluée.(23) Dans 

le score EDSS il n’y a pas d’évaluation spécifique de la fonction cognitive. Plusieurs échelles 

pour évaluer la cognition dans la SEP ont été proposées, et une des plus fréquemment utilisées 

est le SDMT.(89)

Plusieurs versions de ce test existent. Pour ce travail, à chaque évaluation, les patients ont été 

amenés à compléter par écrit une grille identique. Il s’agit d’une succession de 105 cases 

comprenant chacune un symbole parmi 9 symboles différents, accompagnés d’une légende 

attribuant à chaque symbole un chiffre de 1 à 9. Le patient doit compléter la grille en attribuant 

à chaque symbole le bon chiffre. Le score correspond au nombre de cases correctement 

complétées en 90 secondes. 

En se basant sur des études antérieures(89), la progression significative du score SDMT entre 

deux évaluations a été définie comme une diminution du score d’au moins 10%.

3. L’analyse statistique

A partir des différentes données collectées le taux de progression de chaque variable a été 

calculé à chaque visite semestrielle. D’éventuelles associations entre les résultats des différents 

tests ont été recherchées à chaque visite ainsi que par une analyse combinée sur l’ensemble de 

la durée de l’étude. Les analyses de régression linéaire ont été réalisées en utilisant une 

corrélation de Pearson unilatérale. 

D’éventuels facteurs prédictifs de la progression de l’EDSS à 2 ans ont été recherchés parmi 

les données relevées à l’inclusion. Pour cela, la cohorte a été divisée en tertiles selon l’âge et 

les valeurs des différentes échelles à l’inclusion. Puis, pour chaque variable, le taux de 

progression de l’EDSS à 2 ans a été comparé entre le premier et le troisième tertile, en utilisant 

un test du khi carré ou un test exact de Fisher selon leur applicabilité. 
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Tableau 4 : Analyse descriptive

  TOUTE LA 
COHORTE 

n SEP-PP n SEP-SP n p 

ÂGE A L’INCLUSION 
(années), moyenne (DS) 

52,2 (9,1) 108 52,2 (9,5) 78 52,1 (8,3) 30 0,9a 

TEMPS DEPUIS LE 
DIAGNOSTIC (années), 
moyenne (DS) 

7,7 (7,9) 108 5,2 (5,4) 78 14,2 (9,8) 30 <0,001a 

TEMPS DEPUIS LES 
PREMIERS SYMPTÔMES 
(années), moyenne (DS) 

10,7 (8,3) 108 7,7 (6,0) 78 18,4 (8,6) 30 <0,001a 

NOMBRE DE 
TRAITEMENTS 
ANTERIEURS, médiane 

[EIQ] 

1,0 [0 ; 2,3] 108 1,0 [0 ; 2,0] 78 1,5 [0 ; 3,8] 30 0,052a 

EDSS à -12 mois, 
médiane [EIQ] 

5,5 [4,0 ; 6,0] 92 5,0 [4,0 ; 6,0] 65 6,0 [5,0 ; 6,5] 27 0,051a 

EDSS à l’inclusion, 
médiane [EIQ] 

6,0 [4,0 ; 6,5] 103 5,5 [4,0 ; 6,0] 73 6,0 [5,5 ; 6,5] 30 0,011a 

T25FW à l’inclusion (s), 
moyenne (DS) 

22,2 (39,4) 47 23,0 (46,2) 32 20,3 (18,8) 15 0,92a 

SDMT à l’inclusion, 
moyenne (DS) 

31,4 (12,4) 50 31,1 (12,1) 36 32,2 (13,3) 14 0,75a 

9-HPT (main dominante) 
à l’inclusion (s), moyenne 

(DS) 

33,3 (17,2) 52 33,9 (19,2) 36 32,1 (12,1) 16 0,59a 

9-HPT (main non-
dominante) à l’inclusion 
(s), moyenne (DS) 

32,3 (14,4) 52 33,9 (16,0) 36 28,5 (9,2) 16 0,5a 

        

Bandes oligoclonales, 
présence (%) 

88 % 92  95 % 66 69 % 26 <0,01b 

Charge lésionnelle à 
l’IRM cérébrale, > 9 
lésions (%) 

91 % 86 87 % 24 100 % 62 0,099b 

Sexe (%) Féminin 46 % 108 38 % 78 67 % 30 <0,01c 

 Masculin 54 % 62 % 33 % 

Tabagisme 
(%) 

Jamais fumé 22 %  
77 

16 %  
57 
 

40 %  
20 
 

0,049b 

 Ancien 
fumeur 

38 % 44 % 20 % 

 Tabagisme 
actif 

40 % 40 % 40 %  

SEP-PP = Sclérose en plaques primaire progressive ; SEP-SP = Sclérose en plaques secondairement 

progressive 

n = nombre total de patients pour chaque variable, excluant les données manquantes 
a = Test de Mann-Whitney, b = Test exact de Fisher, c = Test du khi carré 
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Les taux de progression de l’EDSS ont été comparés entre la période avant l’introduction du 

traitement et la période sous traitement, en utilisant le test de McNemar. 

Dans une analyse exploratoire, d’éventuelles associations entre la progression de l’EDSS et la 

progression des autres variables ont été recherchées.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec p-value.io(90) et JASP(91). Les résultats sont 

présentés sous la forme de moyenne (DS) (DS = déviation standard) ou de médiane [EIQ] (EIQ 

= écart interquartile).

Résultats

1. Analyse descriptive

Au total, 108 patients atteints de SEP progressive ont été inclus dans cette étude. Soixante-

douze pourcents des patients (78 patients) étaient atteints d’une forme PP et les 28% restants 

(30 patients) étaient atteints d’une forme SP. 

Les caractéristiques de base, relevées à l’inclusion dans l’étude, sont présentées dans le tableau 

4. Les patients atteints de SEP-PP étaient plus fréquemment de sexe masculin, avaient une durée 

d’évolution de la maladie plus courte et un score EDSS plus faible à l’inclusion. De la même 

manière, ces patients avaient plus fréquemment des bandes oligoclonales spécifiques à l’analyse 

du LCS lors de la ponction lombaire. 

A l’inclusion, les patients avaient un âge médian de 53 ans [48,0 ; 58,0], une durée d’évolution 

médiane depuis le diagnostic de 5 ans [1,0 ; 12,0] et une durée médiane depuis les premiers 

symptômes de 8 ans [4,0 ; 17,0]. Le ratio hommes/femmes était de 1,16.

Cinquante-huit pourcent de nos patients (63 patients) avaient reçu au moins un autre traitement 

de fond avant l’initiation du traitement par anticorps anti-CD20. Trente-neuf pourcent (42 



65 

 

Tableau 5 : Traitements de fond antérieurs

Traitement 
Pourcentage de 

patients 

Cyclophosphamide 38 % 

Interféron Béta 30 % 

Mycophénolate Mofétil 18 % 

Fingolimod 16 %  

Natalizumab 13 % 

Acétate de glatiramère 11 % 

Azathioprine 7 % 

Diméthyl fumarate 7 % 

Tériflunomide 6 % 

Mitoxantrone 3 % 

Alemtuzumab 1 % 
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patients) avaient bénéficié d’au moins deux traitements de fond avant l’initiation de 

l’immunothérapie anti-CD20. Les principaux traitements utilisés étaient le cyclophosphamide, 

l’interféron béta, le mycophénolate mofétil et le fingolimod. Les détails sont présentés dans le 

tableau 5. Un traitement associé par fampridine, un bloqueur des canaux potassiques voltage-

dépendants, ayant démontré une amélioration de la marche(92), a été introduit chez un total de 

80 patients (74 %) en amont de l’introduction de l’immunothérapie. Lors de l’inclusion dans 

cette étude, ce traitement était toujours en cours chez 56 patients (52 %).

L’imagerie cérébrale à l’inclusion a montré que les patients avaient une charge lésionnelle 

élevée avec 91% d’entre eux ayant au moins 10 lésions inflammatoires de la substance blanche. 

Les données de la ponction lombaire étaient disponibles pour 66 patients avec une SEP-PP et 

26 patients avec une SEP-SP. Respectivement 95 % et 69 % de ces patients avaient des bandes 

oligoclonales spécifiques à la ponction lombaire initiale.

L’EDSS médian à l’inclusion était de 6,0 [4,0 ; 6,5] (n = 103), ce qui souligne la sévérité de la 

SEP progressive. L’EDSS médian évalué 12 mois avant l’initiation du traitement était de 5,5 

[4,0 ; 6,0] (n = 92).

L’EDSS médian était significativement plus élevé chez les patients atteints de SEP-SP par 

rapport aux patients atteints de SEP-PP (6,0 [5,5 ; 6,5] versus 5,5 [4,0 ; 6,0], p = 0,011, test de 

Mann-Whitney).

Comme le suggèrent les valeurs de l’EDSS, la vitesse de marche était nettement altérée chez de 

nombreux patients à l’inclusion, avec une valeur médiane au T25FW de 11,9 secondes [7,78 ;

19,8] (n = 47). Comparativement à des normes suggérées par des études en population générale 

(93), les fonctions cognitives étaient significativement atteintes avec un score SDMT médian à 

l’initiation de l’immunothérapie de 30,5 [22,2 ; 38,8] (n = 50). La dextérité manuelle était 

également réduite et l’évaluation du 9-HPT montrait moins de variabilité que l’évaluation de la 
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Tableau 6 : Corrélations entre EDSS, T25FW, 9-HPT et SDMT selon la durée de traitement

Durée depuis 
l’inclusion (mois) 

Evaluation A Evaluation B n r de 
Pearson 

p 

0 EDSS 
 

T25FW 47 0,329 0,012* 

SDMT 50 -0,238 0,048* 

9HPT - main dominante 52 0,164 0,123 

9HPT - main non-dominante 52 0,229 0,051 

T25FW 
 

9HPT - main dominante 47 0,108 0,234 

9HPT - main non-dominante 47 0,197 0,092 

SDMT 44 -0,085 0,292 

SDMT 
 

9HPT - main dominante 49 -0,322 0,012* 

9HPT - main non-dominante 49 -0,412 0,002** 

6 EDSS T25FW 63 0,331 0,004** 

SDMT 67 -0,240 0,025* 

9HPT - main dominante 67 0,279 0,011* 

9HPT - main non-dominante 69 0,271 0,012* 

T25FW 9HPT - main dominante 62 0,124 0,168 

9HPT - main non-dominante 63 0,249 0,025* 

SDMT 61 -0,152 0,121 

SDMT 9HPT - main dominante 65 -0,207 0,049* 

9HPT - main non-dominante 67 -0,341 0,002** 

12 EDSS T25FW 78 0,296 0,004** 

SDMT 90 -0,361 <0,001*** 

9HPT - main dominante 91 0,300 0,002** 
9HPT - main non-dominante 92 0,340 <0,001*** 

T25FW 9HPT - main dominante 78 0,306 0,003** 

9HPT - main non-dominante 78 0,213 0,031* 

SDMT 76 -0,156 0,089 

SDMT 9HPT - main dominante 89 -0,277 0,004** 

9HPT - main non-dominante 90 -0,297 0,002** 

18 EDSS T25FW 54 0,542 <0,001*** 

SDMT 71 -0,317 0,004** 

9HPT - main dominante 73 0,273 0,010* 

9HPT - main non-dominante 72 0,182 0,063 

T25FW 9HPT - main dominante 54 0,346 0,005* 

9HPT - main non-dominante 54 0,275 0,022* 

SDMT 53 -0,161 0,125 

SDMT 9HPT - main dominante 72 -0,284 0,008* 

9HPT - main non-dominante 71 -0,418 <0,001*** 

24 EDSS T25FW 45 0,341 0,011* 

SDMT 56 -0,300 0,012* 

9HPT - main dominante 60 0,261 0,022* 

9HPT - main non-dominante 59 0,314 0,008* 

T25FW 9HPT - main dominante 45 0,175 0,125 

9HPT - main non-dominante 44 0,310 0,020* 

SDMT 43 -0,227 0,071 

SDMT 9HPT - main dominante 56 -0,479 <0,001*** 

9HPT - main non-dominante 55 -0,398 0,001** 

 

*p<0,05, **p<0,005, ***p<0,001, tests de Pearson unilatéraux de corrélation positive sauf si 

comparant le SDMT (unilatéraux de corrélation négative) 
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marche dans cette cohorte. Les valeurs médianes du 9-HPT étaient de 28,3 secondes [24,4 ;

37,7] et de 28,2 secondes [24,1 ; 37,2] (n = 52), pour la main dominante et non-dominante 

respectivement.

2. Suivi des patients

Soixante-dix-neuf patients (72 %) ont reçu au moins deux ans de traitement par anticorps anti-

CD20. Le traitement a été interrompu prématurément pour 15 patients (14 %). Pour 6 patients, 

cette interruption a été décidée en raison d’une inefficacité manifeste du traitement ou en raison 

d’une progression de la maladie. Cinq de ces patients avaient par ailleurs une progression 

objective avant l’interruption du traitement, sur au moins une des évaluations réalisées, selon 

les critères mentionnés plus haut. De plus, 6 patients ont pris la décision individuelle 

d’interrompre le traitement alors qu’aucune progression de la maladie n’a été relevée chez eux. 

Pour les trois patients restants, les raisons précises de l’interruption du traitement n’ont pas pu 

être retrouvées.

Au-delà de ces interruptions de traitement, 14 autres patients (13 %) ont été perdus de vue avant 

la fin des deux ans de traitement par immunothérapie anti-CD20.

Les valeurs initiales de l’EDSS, du T25FW, du 9-HPT et du SDMT n’étaient pas 

statistiquement significatives selon que les patients ont poursuivi ou non le traitement par 

anticorps anti-CD20 pendant deux ans.

3. Effets secondaires

Trente patients (28 %) ont rapporté des effets adverses lors d’au moins une évaluation. Ces 

évènements étaient bénins dans 93 % des cas et consistaient principalement en des céphalées 

ou des syndromes pseudo-grippaux faisant suite à la perfusion du traitement. Seulement deux 

cas d’effets indésirables graves ont été rapportés durant la période de l’étude. En effet, un 
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Tableau 7 : Corrélations entre EDSS, T25FW, 9-HPT et SDMT sur l’ensemble de l’étude

Evaluation A Evaluation B n r de Pearson p 

EDSS 
 

T25FW 287 0,331 <0,001*** 

SDMT 334 -0,296 <0,001*** 

9HPT - main dominante 343 0,261 <0,001*** 

9HPT - main non-dominante 344 0,262 <0,001*** 

T25FW 
 

9HPT - main dominante 286 0,189 <0,001*** 

9HPT - main non-dominante 286 0,260 <0,001*** 

SDMT 277 -0,153 0,005** 

SDMT 
 

9HPT - main dominante 331 -0,304 <0,001*** 

9HPT - main non-dominante 332 -0,339 <0,001*** 

 

*p<0,05, **p<0,005, ***p<0,001, tests de Pearson unilatéraux de corrélation positive sauf si 

comparant le SDMT (unilatéraux de corrélation négative) 

Figure 7 : Corrélations positives entre EDSS, T25FW et 9-HPT sur l’ensemble de l’étude

Corrélations de Pearson entre EDSS et T25FW (à gauche) et entre EDSS et 9-HPT (D = main 

dominante ; ND = main non-dominante) (à droite), p < 0,001 
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patient a développé une pneumopathie infectieuse un an après l’initiation du traitement, un 

second un sepsis d’origine urinaire, également après un an de traitement pas anticorps anti-

CD20. Aucun patient de cette cohorte n’a dû interrompre le traitement en raison d’un effet 

secondaire.

Après deux ans de traitement, le taux sérique moyen d’IgG était de 9,06 g/L (+/- 2,87 g/L ; n = 

38). Six patients parmi les 38 pour lesquels ces données étaient disponibles (16 %) avaient une 

hypogammaglobulinémie significative, définie comme un taux sérique d’IgG inférieur à 6g/L.

Deux patients seulement avaient un taux sérique d’IgG inférieur à 5g/L.

4. Associations entre les évaluations

Pour chaque évaluation semestrielle, des modèles bivariés ont été établis, incluant tous les 

patients dont les données étaient complètes. Les résultats de ces analyses sont détaillés dans le 

tableau 6. Des associations robustes émergent entre les différentes évaluations. Ainsi, le score 

EDSS et l’évaluation de la marche avec le T25FW sont positivement corrélés (p<0,05) à chaque 

évaluation, ce qui peut être facilement expliqué par la part importante de la marche dans le 

score EDSS. Plus notable, l’EDSS et l’évaluation cognitive par le SDMT sont négativement 

corrélés (p<0,05) à chaque évaluation, ce qui suggère une dégradation simultanée de la 

cognition et de la motricité, l’évaluation cognitive ne faisant pas partie de l’EDSS. 

Afin d’augmenter la sensibilité de l’analyse, les données des différentes évaluations ont été 

combinées sur l’ensemble de la période étudiée. Les résultats de ces analyses sont détaillés dans 

le tableau 7. Ces analyses renforcent encore les associations déjà visibles en analysant chaque 

moment temporel séparément et soulignent ainsi qu’une altération concomitante des différentes 

fonctions est fréquente dans la SEP progressive. En particulier, l’EDSS est positivement corrélé 

avec le T25FW (n = 287, r = 0,331, p < 0,001) ainsi qu’avec le 9-HPT de la main dominante et 

non-dominante (p < 0,001). Ces corrélations sont représentées dans la figure 7. La dextérité 
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Figure 8 : Corrélations positives entre T25FW et 9-HPT sur l’ensemble de l’étude

Corrélations de Pearson entre T25FW et 9-HPT (D = main dominante ; à gauche et ND = main non-

dominante ; à droite), p < 0,001 

Figure 9 : Corrélations négatives entre SDMT, EDSS, T25FW et 9-HPT, sur l’ensemble de 

l’étude

Corrélations de Pearson entre EDSS et SDMT (à gauche, p < 0,001), entre SDMT et T25FW (p = 0,005) 

et entre SDMT et 9-HPT (D = main dominante ; ND = main non-dominante ; p < 0,001) (à droite, de 

haut en bas) 
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manuelle évaluée par le 9-HPT est également significativement corrélée à la valeur du T25FW 

(p < 0,001 ; Figure 8). Enfin, et cela est d’autant plus intéressant que les altérations cognitives 

sont fréquemment sous-évaluées dans la SEP, il apparaît que le score SDMT est négativement 

corrélé avec l’EDSS (p<0,001), avec le T25FW (p = 0,005) et avec le 9-HPT (p<0,001). Ces 

corrélations négatives sont représentées dans la figure 9 et renforcent la notion d’altération 

simultanée de la fonction motrice et cognitive chez ces patients atteints de SEP progressive.

5. Progression

Les taux de progression pour chaque évaluation, après respectivement 12 mois et 24 mois de 

traitement, selon les critères définis plus haut, sont présentés dans le tableau 8. Dans l’année 

précédant l’introduction de l’immunothérapie anti-CD20, parmi les patients dont ces données 

étaient disponibles, 33,7 % (n = 30) ont eu une progression de leur maladie selon le score EDSS. 

Dans la première année sous traitement par anticorps anti-CD20, ce taux a diminué pour 

atteindre 17,8 % des patients évalués (n = 15). 

Néanmoins, par rapport à l’EDSS à l’inclusion, parmi les patients ayant reçu deux ans de 

traitement par anticorps anti-CD20 et dont les données étaient disponibles, 38,9 % ont eu une 

progression de leur score EDSS à 2 ans (n = 28). 

Dans les sous-populations de patients ayant eu une évaluation du score EDSS un an avant 

l’introduction du traitement ou deux ans avant l’introduction du traitement, et ayant reçu 

respectivement un an ou deux ans de traitement par anticorps anti-CD20, les taux de progression 

de l’EDSS ont été comparés entre la période avant le traitement et la période sous traitement. 

Ces analyses sont représentées dans les figures 10 et 11. Il existe une tendance à la réduction 

du taux de progression de l’EDSS, passant de 33 % l’année avant le début du traitement à 18 

% après un an de traitement (p = 0,07, n = 73, test de McNemar). De la même façon, ce taux 
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Tableau 8 : Progression sous traitement par rapport aux valeurs initiales

Evaluation Progression à 12 mois, n (%) Progression à 24 mois, n (%) 

EDSS 15/84 (17,8%) 28/72 (38,9%) 

T25FW 17/37 (45,9 %) 20/27 (74,1%) 

9-HPT 7/42 (16,7%) 12/32 (37,5%) 

SDMT 8/42 (19,0%) 6/34 (17,6%) 

Figure 10 : Réduction de la progression annuelle de l’EDSS après l’initiation du traitement 

33 % versus 18 %, test de McNemar avec correction de continuité, n = 73, p = 0,07

Figure 11 : Réduction de la progression en deux ans de l’EDSS après l’initiation du traitement 

57 % versus 35 %, test de McNemar avec correction de continuité, n = 40, p = 0,08
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passe de 57 % en deux ans avant le traitement à 35 % après deux ans de traitement (p = 0,08, n 

= 40, test de McNemar). 

En ce qui concerne le T25FW, le 9-HPT et le SDMT, la progression à 2 ans était disponible que 

dans un sous-groupe restreint de patients (tableau 8). Le taux de progression du SDMT à 2 ans 

était de 17,6 % (n = 6). Le taux de progression du 9-HPT à deux ans était comparable à celui 

de l’EDSS, à savoir 37,5 % (n = 12). Le taux de progression du T25FW était nettement plus 

élevé, avec 74,1 % (n = 20) à 24 mois de traitement par anticorps anti-CD20. 

Entre les patients atteints de SEP-PP et de SEP-SP, aucune différence significative n’a été 

retrouvée concernant la progression de la maladie (tableau 9).

6. Analyses prédictives

En recherchant des facteurs pouvant potentiellement prédire, lors de l’initiation du traitement,

la progression de l’EDSS à 2 ans, aucune association statistiquement significative n’a été 

retrouvée (tableau 10). Néanmoins, le T25FW à l’inclusion tendait à être plus élevé (et donc la 

vitesse de marche plus altérée) chez les patients ayant eu une progression de l’EDSS à 24 mois 

que chez ceux dont le score EDSS est resté stable après 24 mois de traitement (valeur moyenne 

de 38,6 secondes versus 14,9 secondes, n = 34, p = 0,096). 

Chez les patients ayant eu une progression du score EDSS à deux ans de traitement, une 

tendance en faveur d’une durée d’évolution médiane de la maladie plus courte a été observée 

en comparaison aux patients n’ayant pas eu de progression du score EDSS (6,0 années [4,0 –

10,2] versus 11,5 années [5,0 – 18,2], p = 0,071, test de Mann-Whitney). 

Enfin, des analyses statistiques supplémentaires ont été réalisées, visant à évaluer le potentiel 

de prédiction de la progression de l’EDSS durant la deuxième année de traitement à partir des 

résultats du T25FW, du SDMT et du 9-HPT, évalués après un an de traitement. Cela permettrait 
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Tableau 9 : Progression sous traitement à 24 mois par rapport aux valeurs initiales, selon le 

sous-type de SEP

  Pourcentage de progression à 24 mois   

Evaluation SEP-PP n SEP-SP n p 

EDSS 45% 24 21% 4 0,06a 

SDMT 19% 5 12% 1 1a 

T24FW 61% 11 100% 9 0,06a 

9HPT, main dominante 21% 5 38% 3 0,37a 

9HPT, main non-dominante 29% 7 14% 1 0,64a 

 

a = test exact de Fisher, SEP-PP = Sclérose en plaques primaire progressive, SEP-SP = Sclérose en 

plaques secondairement progressive 

Tableau 10 : Progression de l’EDSS à 24 mois de traitement par rapport aux valeurs initiales, 

selon différentes caractéristiques de base

  Pourcentage de progression de l’EDSS à 24 mois    

Evaluation à l’inclusion Premier tertile (T1) Troisième tertile (T3) n p 

Age, années (T1≤50; T3>56) 33% 39% 71 0,67a 

EDSS (T1≤4,5; T3>6,0) 37% 30% 71 0,61a 

SDMT (T1>33; T3≤26) 33% 29% 37 1b 

T25FW, secondes (T1≤7,98; 
T3>13,83) 

18% 50% 34 0,19b 

9HPT, main dominante, 
secondes (T1≤25,47 ; T3>33,75) 

42% 31% 37 0,68b 

9HPT, main non-dominante, 
secondes (T1≤25,48 ; T3>32,53) 

31% 36% 38 1b 

 

a = test du khi carré; b = test exact de Fisher 
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d’anticiper un risque de progression de la maladie et de modifier précocement la stratégie 

thérapeutique. Parmi les patients ayant eu une progression significative du T25FW après un an 

de traitement, 46,2 % (n = 6) avaient une progression du score EDSS durant la deuxième année 

de traitement. En revanche, parmi les patients n’ayant pas eu de progression significative du 

T25FW après un an de traitement, seulement 22,2 % (n=4) avaient une progression du score 

EDSS durant la deuxième année de traitement (p = 0,16, test du khi carré). Néanmoins, en 

raison des nombreuses données manquantes, aucune conclusion valide ne peut être tirée à ce 

stade à ce sujet.

Discussion

1. Points forts et limites de l’étude

Cette étude correspond à la plus grande cohorte décrivant un suivi prolongé de patients atteints 

de SEP progressive traités par immunothérapie anti-CD20 en dehors des études cliniques. Après 

2 ans de traitement, 38,9 % des patients ont eu une progression de leur maladie selon 

l’évaluation par le score EDSS.

Le grand nombre de patients inclus et le recrutement dans une population traitée en vie réelle 

nous informent avec précision sur la tolérance et l’efficacité des anticorps anti-CD20 dans la 

SEP progressive, en dehors des limites strictes des études cliniques. Les évaluations cliniques 

complètes répétées régulièrement nous permettent de dresser un tableau détaillé de l’évolution 

clinique des patients sous traitement.

De façon comparable aux présentations cliniques classiques des SEP progressives, nos patients 

avaient des présentations sévères à l’introduction du traitement par anticorps anti-CD20, avec 

un score EDSS médian de 6,0. La charge lésionnelle à l’IRM cérébrale était élevée et la durée

d’évolution de la maladie également. De nombreux patients avaient déjà eu d’autres traitements 
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immunosuppresseurs avant que la décision d’introduire l’immunothérapie par anti-CD20 ait été 

prise.

Le traitement était bien toléré et même si dans cette population évaluée en vie réelle les 

interruptions de traitement étaient plus fréquentes que dans les études cliniques initiales, celles-

ci n’étaient pas en lien avec des effets adverses du traitement.

Cette étude a pu montrer que le taux de progression de la maladie diminue dans les années 

suivant la mise en place du traitement par anticorps anti-CD20. Ces données ne permettent pas 

de conclure sur des effets plus tardifs, mais suggèrent néanmoins une efficacité du traitement 

par anticorps anti-CD20 dans la stabilisation de la progression de la maladie dans la SEP 

progressive. Dans cette cohorte, la progression du score EDSS était légèrement plus fréquente 

que dans l’étude ORATORIO(68). En effet, dans cette dernière, 32,9 % des patients traités par 

ocrelizumab avaient à 2 ans une progression de l’EDSS, alors que dans notre étude, 38,9 % des 

patients avaient progressé. L’âge élevé et l’EDSS élevé sont des facteurs de risque connus de 

progression de la maladie.(94) Cette différence peut ainsi être expliquée au moins partiellement 

par la présentation initiale plus sévère des patients inclus dans cette étude, avec un EDSS 

médian à l’inclusion de 6,0, versus 4,5 dans ORATORIO. Les patients étaient également plus 

âgés, avec un âgé moyen de 52,2 ans à l’inclusion versus 44,7 dans ORATORIO. 

Cette étude a également montré que dans cette population de patients atteints de SEP 

progressive, les évaluations standardisées de la marche, de la dextérité manuelle et de la 

fonction cognitive, sont fortement corrélées avec les scores EDSS. Les fortes corrélations entre 

l’évaluation cognitive par le SDMT et les différentes évaluations de la motricité, associées au 

fait que les symptômes de nos patients ne prédominaient pas aux membres supérieurs, semble 

montrer une association directe entre le déclin cognitif et l’altération de la fonction motrice. 

Cependant, il n’est pas possible d’exclure entièrement que l’altération du SDMT, réalisé par 

écrit, soit expliquée partiellement par la détérioration de la motricité des membres supérieurs. 
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Utiliser une version du SDMT réalisée oralement pourrait limiter ce potentiel biais dans de 

futures études.

Sur l’ensemble de cette étude, un plus grand nombre de patients a eu une progression du T25FW 

que du score EDSS. L’évaluation régulière de la marche par le T25FW peut donc permettre 

d’améliorer la sensibilité de détection de patients avec une maladie en cours de progression, 

d’autant plus que les patients ont présenté les altérations du T25FW plus précocement que les 

altérations de l’EDSS.

En raison du cadre de l’étude, réalisée en vie réelle, plusieurs limites sont à mentionner. Tout 

d’abord, un nombre non-négligeable de patients a été perdu de vue, ce qui pourrait 

théoriquement limiter la validité des résultats. De plus, les évaluations autres que l’EDSS n’ont 

été obtenues que dans un sous-groupe limité de patients. Aucune différence notable n’est 

retrouvée entre les patients ayant eu l’ensemble des évaluations cliniques et ceux n’ayant été 

évalués uniquement par l’EDSS, mais d’éventuels facteurs de confusion résiduels ne peuvent 

pas être entièrement exclus. Enfin, les évaluations n’ont pas pu être systématiquement 

confirmées lors d’évaluations intermédiaires. Ainsi, une altération temporaire pourrait être 

faussement classée comme progression, ce qui limite la validité des résultats et la comparabilité 

avec d’autres études cliniques.

2. Intérêts du traitement par anti-CD20

En somme, les résultats de cette étude s’accordent avec ceux qui avaient pu être observés dans 

des plus petites séries antérieures en vie réelle(83). L’intérêt d’une immunothérapie par 

anticorps anti-CD20 semble donc conséquent dans la SEP progressive, même dans une 

population de patients plus âgés et cliniquement plus atteints que les patients inclus dans les 

études initiales. Avant l’introduction de l’immunothérapie, les patients avaient une aggravation 

significativement plus rapide qu’après la mise en place du traitement. De plus, il semble que 
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les différences entre l’efficacité du rituximab et de l’ocrelizumab sont tout au plus minimes 

dans cette population de patients, ce qui est aisément expliqué par la similitude de l’effet 

biologique de ces composés. L’utilisation du rituximab chez les patients pour lesquels 

l’ocrelizumab n’est pas remboursé en France est donc tout à fait justifiée. Cependant, peu de 

patients sont entièrement stables sur l’ensemble des critères évalués après deux ans de 

traitement. Avec une durée plus prolongée de traitement, les données des grandes études 

cliniques(71) suggèrent que le traitement ne permet pas d’éviter la progression de la maladie, 

mais plutôt de ralentir et de retarder cette progression. 

La tolérance du traitement est bonne, même en cas d’administration prolongée(71), et permet 

d’administrer le traitement chez des patients ne répondant pas strictement aux critères 

d’inclusion des études initiales. De plus, l’administration est relativement aisée, que ce soit avec 

les cures intraveineuses intra-hospitalières semestrielles du rituximab ou de l’ocrelizumab, mais 

également avec la nouvelle possibilité d’administration sous-cutanée de l’ofatumumab(70).

Ces différents éléments ainsi que l’absence d’alternatives thérapeutiques meilleures validées 

actuellement dans la SEP progressive fait que l’utilisation de l’immunothérapie anti-CD20 pour 

ces patients reste pour le moment la meilleure stratégie thérapeutique. Au-delà du traitement 

médicamenteux, une prise en charge globale, en particulier kinésithérapeutique, est 

indispensable.

Ces points positifs sur le plan d’une cohorte de patients doivent être tempérés sur un plan 

individuel. En effet, l’évolution de la pathologie mais aussi la réponse à l’immunothérapie sont 

très hétérogènes, et pour certains de nos patients l’inefficacité du traitement par anticorps anti-

CD20 était manifeste. L’évaluation clinique précise des différentes fonctions atteintes et de leur 

dégradation peut apporter des éléments importants, mais cela reste peu discriminant pour 

prédire l’évolution d’un patient donné. Des critères pour mieux apprécier l’évolution future des 
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Figure 12 : Stratification des patients atteints de SEP progressive 
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patients et leur réponse aux différents traitements sont ainsi nécessaires et plusieurs sont en 

cours d’évaluation.

3. Nécessité d’une meilleure stratification des patients

Actuellement, le diagnostic de SEP progressive ne peut être posé qu’a posteriori. Prédire pour 

la patient donné l’évolution progressive reste impossible. Une fois le diagnostic de SEP 

progressive posé, l’évolution reste imprévisible. Les données de ce travail soulignent le fait 

que, malgré les traitements actuellement utilisés, une aggravation progressive des symptômes 

reste de mise chez ces patients, même si elle semble ralentie par rapport à la période avant la 

mise en place du traitement.

Nos données suggèrent aussi que l’évaluation de la vitesse de marche est très sensible pour 

détecter des aggravations des symptômes moteurs alors que l’EDSS reste longtemps inchangé. 

Lorsque des alternatives thérapeutiques deviendront disponibles, ces éléments pourraient 

permettre, chez un patient donné, de cibler au mieux le moment opportun pour une 

intensification du traitement ou à un changement de celui-ci. D’autres critères comme la 

sévérité initiale, la charge lésionnelle à l’imagerie cérébrale ou encore l’âge permettent 

également de stratifier le risque de progression et pourraient alors aider à la décision 

thérapeutique. Les enjeux d’une telle stratification et les outils employés sont résumés dans la 

figure 12.

Au-delà de l’imagerie cérébrale actuelle réalisée en routine, capable de visualiser notamment 

la charge lésionnelle et le degré d’atrophie cérébrale et donc de participer à la stratification du 

risque de progression et d’évolution péjorative, des techniques complémentaires d’IRM 

cérébrale sont de plus en plus évalués dans ce cadre. C’est le cas notamment de l’IRM dite 

quantitative, non-disponible en routine, qui peut renseigner avec précision sur l’hétérogénéité 

des lésions de la substance blanche, la remyélinisation ou encore l’altération de la barrière 
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hémato-encéphalique.(95) Ces informations permettent de stratifier les patients, de détecter 

une éventuelle progression cliniquement non-encore visible et d’évaluer la réponse 

thérapeutique. Ainsi, ces techniques nouvelles pourraient améliorer la prise charge 

individuelle des patients et guider au moins partiellement les décisions thérapeutiques.

De nombreuses équipes s’intéressent également à des approches d’intelligence artificielle et 

notamment d’apprentissage automatique. Il a pu être montré que ces approches permettent 

d’individualiser différents sous-groupes de patients atteints de SEP, en se basant en particulier 

sur l’imagerie cérébrale, et que ces groupes prédisent la progression de la maladie et la réponse 

aux traitements.(96) D’une manière similaire, en se basant sur des données d’IRM 

volumétrique, une technique d’apprentissage automatique permet une bonne stratification des 

patients selon leur évolution future.(97)

Mis à part les approches d’imagerie cérébrale, un grand nombre de biomarqueurs dosables dans 

le sérum ou dans le LCS ont été évalués ou sont en cours d’évaluation en tant que marqueur 

prédictif ou pronostic de la maladie. Dans ce domaine, c’est le dosage de la chaîne légère du 

neurofilament qui est le plus prometteur. En effet, ce marqueur est corrélé avec la progression 

clinique, peut être facilement mesuré de manière reproductible et reflète au moins partiellement 

la neurodégénérescence survenant dans la SEP progressive(98). Il a été démontré que le dosage 

du neurofilament sérique permet de mieux stratifier les patients dès le diagnostic selon leur 

risque d’évolution péjorative future(99). D’autres approches se concentrent sur une 

combinaison de marqueurs en lien avec l’inflammation et ont pu montrer une certaine efficacité 

dans la prédiction de l’évolution des patients ou de la réponse thérapeutique dans la SEP-

RR(100), mais leur applicabilité dans la SEP progressive est incertaine en raison des différences 

physiopathologiques. Enfin, d’autres stratégies, comme l’analyse du profil métabolomique 

plasmatique, ont été employées avec succès pour stratifier les patients atteints de SEP 

progressive dans quelques études préliminaires(101), mais ne sont pas utilisées en pratique 
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courante actuelle.

Ces différentes stratégies d’évaluation du risque d’aggravation des patients deviennent de plus 

en plus importantes dans la SEP progressive, à l’heure où de nouvelles alternatives 

thérapeutiques émergent et que l’objectif d’une médecine personnalisée devient primordial.

4. L’avenir de la prise en charge thérapeutique des SEP progressives

Au-delà du traitement par anticorps anti-CD20, ayant démontré son efficacité, et régulièrement 

utilisé en pratique courante dans la SEP progressive, de nombreuses autres molécules sont 

actuellement évaluées dans cette indication. Il existe en effet un besoin réel de nouveaux 

traitements dans la SEP progressive en raison de l’efficacité partielle des traitements actuels et 

de la possibilité de résistance thérapeutique. Une des stratégies dont l’évaluation est la plus 

avancée est l’inhibition sélective de la tyrosine kinase de Bruton, impliquée dans les fonctions 

lymphocytaires B. En particulier le masitinib a pu montrer une moindre altération de l’EDSS 

par rapport à un traitement placebo dans une étude phase II conduite dans une population de 

patients atteints de SEP progressive non active(102). L’étude de phase III est en cours suite à 

ces résultats prometteurs. Ce traitement pourrait devenir une alternative à l’immunothérapie par 

anticorps anti-CD20. D’autres molécules, comme le siponimod, un modulateur du récepteur de 

la sphingosine 1-phosphate, ont permis d’obtenir des résultats encourageants.(103,104) La 

perfusion de cellules souches autologues est également une stratégie intéressante, en particulier 

en cas de résistance à l’immunothérapie, mais les premiers résultats doivent encore être 

confirmés dans de plus grandes séries.(105)

Si les premiers résultats pour ces différentes approches se confirment, le choix du traitement 

pour un patient donné pourra être guidé par différentes évaluations standardisées de la 

pathologie et des symptômes, l’imagerie cérébrale et médullaire, la réponse à d’éventuels 

traitements antérieurs et par les caractéristiques épidémiologiques du patient. Le bon profil de 
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tolérance à long terme du traitement par anticorps anti-CD20 et l’efficacité bien démontrée font 

que ce traitement gardera certainement une place importante dans la prise en charge de la SEP 

progressive dans un futur proche.

Conclusion

Notre cohorte de patients atteints de SEP progressive traités par anticorps anti-CD20 confirme 

la bonne tolérance de ces traitements, en dehors des études cliniques initiales. Le taux de 

progression de la maladie tend à décroître dans les années suivant l’introduction du traitement. 

La réalisation régulière d’évaluations standardisées autres que l’EDSS pourraient apporter une 

aide précieuse pour la détection précoce de l’aggravation de la maladie. Des études 

complémentaires pourraient permettre de confirmer cet effet et sont nécessaires pour établir des 

facteurs prédictifs de la progression de la maladie chez les patients traités pour une SEP 

progressive. Une meilleure stratification des patients pourrait faciliter le choix personnalisé du 

traitement lorsque des alternatives thérapeutiques deviendront disponibles.
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Annexe 1 : Article en anglais : “Anti-CD20 immunotherapy in progressive multiple sclerosis: 

2-year real-world follow-up of 108 patients”

ABSTRACT 

Background: Anti-CD20 monoclonal antibodies are recently introduced treatments in progressive MS 
and real-world data is lacking. 

Objective: The aim of this study is to describe a cohort of progressive MS patients treated with 
ocrelizumab or rituximab in a real-world setting. 

Methods: This monocentric prospective cohort study at the University Hospital of Strasbourg included 
patients with primary progressive or secondary progressive MS that started treatment with anti-CD20 
antibodies before June 2019. Every six months, patients were assessed using the following 
standardised clinical evaluations: Expanded Disability Status Scale (EDSS), Timed 25-Foot Walk 
(T25FW), 9-Hole Peg Test (9-HPT) and Symbol Digit Modalities Test (SDMT). The primary analysis 
considered EDSS progression (of at least 1.0 if EDSS≤5.5 and at least 0.5 if EDSS≥6.0). 

Results: We included 108 patients, with a median age upon inclusion of 53 years [48.0 - 58.0]. 72% 
were classified as primary progressive forms. Median baseline EDSS was 6.0 [4.0 - 6.5]. EDSS was 
significantly correlated with T25FW, SDMT and 9-HPT. Following 2 years of treatment, 38.9% of 
patients presented EDSS progression compared to baseline. 

Conclusion: Our large cohort confirms tolerance of these treatments in a real-world setting. 
Standardised clinical assessments could improve detection of deteriorating patients. Further studies 
are needed to establish predictive factors. 

MAIN TEXT  

Introduction 

Multiple sclerosis (MS) is a widespread neurological auto-immune disorder and a leading cause of 
disability in otherwise healthy young adults(1). Recent therapeutic breakthroughs mainly concern the 
most frequent MS subtype which is relapsing-remitting MS (RRMS). 15% of MS-patients however suffer 
from primary progressive MS and many patients with RRMS develop a secondary progressive form 
over the course of the disease (2). Therapeutic options for the progressive forms are scarce. One of 
the more recent treatments used in this population are anti-CD20 antibodies, mainly rituximab and 
more recently ocrelizumab(3). These treatments are targeting the B cell response, which plays an 
important role in pathogenesis of progressive MS(4,5). In initial cohort studies and clinical trials, and 
in their follow-up studies, a long-term efficacy of anti-CD20 antibodies in reducing disease progression 
has been shown(6,7). However, follow-up data from patients with primary progressive and secondary 
progressive MS treated with anti-CD20 antibodies is quite rare outside of clinical trials and has only 
been reported in relatively small cohorts.(8–10) 
In this study, we aim to present the two-year follow-up of a large real-world cohort of 108 patients 
with progressive MS treated with anti-CD20 antibodies. The main objective is to assess the clinical 
evolution of these patients. 

Materials and Methods 

In this monocentric prospective cohort study at the University Hospital of Strasbourg in France, we 
included patients with primary progressive or secondary progressive MS according to the 2017 
McDonald criteria. We included all patients that received at least one intravenous infusion of rituximab 
or ocrelizumab and for whom treatment was initiated between 1st May 2017 and 30th June 2019. Most  
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patients first received ocrelizumab and had to be switched to rituximab upon their second or third 
visit, due to ocrelizumab no longer being available for patients with progressive MS in France. 

Patient characteristics like age, gender, previous treatments, and time since diagnosis were assessed 
at baseline and matched with the data of the local MS-database. We also reviewed baseline imagery, 
using cerebral and spinal MRI, evaluating the number and the extent of white matter lesions. EDSS at 
baseline, 24-month prior and 12-month prior was also obtained from patient records or from our local 
database, as were results of lumbar puncture and especially presence or absence of oligoclonal bands. 

The treatment with anti-CD20 antibodies was administered intravenously every 6 months. Rituximab 
was given at the standard dose of 1g at each cycle. The first induction cycle consisted in two separate 
administrations of 1g each at a 2-week interval. Ocrelizumab was given at the regular dose of 600mg 
except for the first cycle which, as recommended, consisted of two separate administrations of 300mg 
each at a 2-week interval. 

During each visit, patients underwent a complete neurological examination and assessment of disease 
progression by using the EDSS(11). Between visits, patients were asked to consult their regular treating 
neurologist, who also assessed EDSS. We defined progression as an increase of EDSS by at least 1 point 
if the baseline EDSS was below 6.0, or as an increase of EDSS by at least of 0.5 points if the baseline 
EDSS was at least 6.0.  

After 1st May 2018, and at each subsequent visit, all patients were also assessed on three other scales.  
Firstly, gait speed was evaluated using the Timed 25-Foot Walk (T25FW) which has already been 
proven to be a reliable and practical tool in assessment of MS patients(12). To accurately evaluate the 
function of the upper limbs, we also assessed the Nine-Hole Peg Test (9-HPT) for both the dominant 
and non-dominant hand(13). We defined progression on both these scales as an increase between two 
visits of at least 20% in time needed to complete the task(6). 

Finally, we assessed the cognitive performance of our patients using the written Symbol Digit 
Modalities Test (SDMT). For each assessment, the same version of the test was used. As suggested in 
previous publications, we defined progression on this scale as a decrease in test performance of at 
least 10% between two visits(14). 

Adverse events were reported, as were reasons for discontinuing the treatment. Infectious events 
were reported by the patients at each assessment. IgG levels were obtained prior to each treatment 
cycle. 

We analysed the proportion of progression on each evaluated variable at each 6-month-visit. We 
evaluated the associations between the performances at the different assessments at each visit and 
as a pooled analysis over the whole period. Linear regression analyses were performed using one-
tailed Pearson’s correlation. 

We assessed for baseline factors predicting EDSS progression at two years. Therefore, we divided our 
cohort into tertiles based on age and baseline values of the different evaluation scores. For each 
variable we then compared EDSS progression at two years between the first and third tertile, using the 
chi-squared-test or Fisher’s exact-test as applicable. 

We compared EDSS progression rates before and after treatment introduction using the McNemar 
test. 

In an exploratory analysis, we looked for associations between EDSS progression and progression of 
the other variables. 

Statistical analysis was performed using p-value.io(15) and JASP(16). Results are presented as mean 
(SD) or median values [IQR] as suited.  
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Results 

Baseline characteristics 

We included a total of 108 patients with progressive MS. Seventy-two percent of patients (78 patients) 
were classified as primary progressive forms and the remaining 28 % (30 patients) were classified as 
secondary progressive MS. 

Baseline characteristics are detailed in Table 1. Patients with primary progressive MS were more likely 
to be male, had a shorter disease duration and a lower baseline EDSS. They also were more likely to 
have specific oligoclonal bands at lumbar puncture. 

At baseline, patients had a median age of 53 years [48.0; 58.0], a median time since diagnosis of 5 
years [1.0; 12.0] and a median time since first reported symptoms of 8 years [4.0; 17.0]. The sex-ratio 
was 1.16.  

Fifty-eight percent of our patients (63 patients) had at least one other treatment before switching to 
anti-CD20 antibodies. Thirty-nine percent (42 patients) had at least two treatments before the start of 
anti-CD20 antibodies. 

Review of baseline cerebral MRI showed that patients had a high lesion burden with 91% having at 
least 10 white matter lesions. Data from lumbar puncture was available for 66 patients with primary 
progressive MS and 26 patients with secondary progressive MS. Respectively 95% and 69% of those 
patients had specific oligoclonal bands at initial lumbar puncture. 
Median baseline EDSS was 6.0 [4.0; 6.5] (n=103), underlining the severity of progressive MS. Median 
EDSS assessed 12 months prior to baseline was 5.5 [4.0; 6.0] (n=92).  
Median EDSS was significantly higher in patients with secondary progressive MS (6.0 [5.5; 6.5] vs 5.5 
[4.0; 6.0], p=0,011, Mann-Whitney test) 

As suggested by the EDSS values, walking was impaired in many patients with a median baseline T25FW 
performance of 11.9 seconds [7.78; 19.8] (n=47). In comparison to norms suggested by large 
population studies(17), cognitive functions were clearly affected with a median SDMT score at 
treatment initiation of 30.5 [22.2; 38.8] (n=50). Superior limb function was also reduced and 
assessment by 9-HPT showed less variability than walking-assessment in this cohort. The median 
values of the 9-HPT were 28.3 seconds [24.4; 37.7] and 28.2 seconds [24.1; 37.2] (n=52), for the 
dominant and the non-dominant hands respectively. 

Follow-up 

Seventy-nine patients (72%) completed at least two years of treatment with anti-CD20 antibodies. 
Treatment was prematurely interrupted for 15 patients (14%). For 6 patients, this was decided due to 
manifest ineffectiveness or disease progression. Five of those patients had objective progression on at 
least one variable before treatment interruption. Furthermore, 6 patients made the personal decision 
of treatment interruption even though no clear disease progression was noted. For the three 
remaining patients, precise reasons for the interruption of treatment were unclear.  
In addition, 14 patients (13%) were lost to follow-up.  

Baseline values of EDSS, T25FW, 9-HPT and SDMT were not statistically different whether patients 
completed two years of treatment or not.  

Adverse events 

Thirty patients (28%) reported adverse effects on the occasion of at least one assessment. Those 
events were benign in 93% of cases and consisted mainly of post-injection cephalalgia and flu-like 
syndrome. Only two cases of severe adverse events were reported. One patient developed pneumonia 
one year after treatment initiation, another developed sepsis of urinary origin one year after treatment  
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initiation. No patient in this cohort had to interrupt the treatment due to adverse events. 
After two years of treatment, mean serum IgG level was 9.06 g/L (SD: 2,87 g/L, n=38). 6 patients out 
of 38 with available data (16 %) had hypogammaglobulinemia defined as IgG < 6g/L, 2 patients had IgG 
levels below 5g/L.  

Associations between evaluations 

We established bivariate models including patients with fully available data at a given timepoint. We 
pooled the data from the different timepoints to evaluate correlations between the different 
assessments. Robust associations emerge between the different evaluations we made. These analyses 
are detailed in Table 2. EDSS was positively correlated with T25FW (p<0.001), as could be expected 
given the importance walking accounts for in patients with high EDSS, but also with 9HPT (p<0,001). 
These associations are illustrated in Figure 1. Furthermore, EDSS was also correlated negatively with 
SDMT (p<0.001) which suggests a concomitant alteration of motor function and cognitive function in 
these patients with progressive MS (Figure 2). These correlations were similar when analysed 
separately for each timepoint, as shown on Supplementary Table 1. 

Progression 

In the year prior to introduction of anti-CD20 treatment, 33.7 % of patients (n=30) experienced disease-
progression evaluated by the EDSS. In the following year, this number decreased to 17.8 % (n=15). 
However, comparing to baseline values, disease progression at two years was noted in 38.9 % of 
patients (n=28). (Table 3). 

We showed a tendency to reduced EDSS progression-rates after treatment-introduction and this effect 
persists after two years of treatment. (Figures 3 and 4).  

In assessing for potential predictive factors at baseline for EDSS progression at two years, no 
statistically significant differences were found. (Table 4). However, T25FW at baseline tended to be 
higher in patients progressing on EDSS at two years (mean value of 38,6 s versus 14,9 s, n=34, p=0,096). 
Concerning T25FW, SDMT and 9-HPT, 2-year progression was available in a more restrained subgroup 
of patients. Two-year SDMT-progression was 17.6 % (n=6). 9-HPT progression at two years was 
comparable with EDSS-progression, with 37.5 % (n=12). The rate of T25FW-progression was notably 
higher with 74.1 % (n=20) at 2 years. 

No significant differences were found between primary progressive and secondary progressive forms 
(Table 5). We observed a tendency in patients with EDSS progression at two years to have shorter 
median disease duration if compared to patients without such progression (6.0 years [4.0-10.2] versus 
11.5 years [5.0-18.2], p=0,071, Mann-Whitney test). 

Exploratory analyses 

We conducted statistical analyses aiming to evaluate if T25FW, SDMT and 9-HPT progression one year 
after treatment initiation could predict EDSS-progression during the second year of treatment. 46.2% 
(n=6) of patients with significant T25FW alteration after one year of treatment had EDSS progression 
in the second year of treatment, whereas only 22.2% (n=4) of patients without T25FW alteration have 
progressed on the EDSS in the second year (p=0,16, Chi-Squared-test). However due to missing data 
no valid conclusion can be drawn. 

Discussion 

This is to our knowledge the largest cohort with a prolonged follow-up of progressive MS patients 
treated with anti-CD20 antibodies, outside of clinical trials. After two years of treatment, 38.9 % of 
patients have experienced disease progression as evaluated by the EDSS. 
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The real-world setting of our study and the large number of included patients inform us accurately 
about the tolerance and effectiveness of anti-CD20 antibodies in progressive MS, outside of the strict 
boundaries of clinical trials. The regularly repeated complete clinical evaluations allow us to precisely 
depict the clinical evolution of treated patients. 

As we expected, our patients had severe initial presentations with a median EDSS score of 6.0 at time 
of treatment initiation. MRI-lesions were numerous, and the disease duration was high. Many patients 
already had other immunosuppressive treatments before a decision was made to switch to anti-CD20 
antibodies. 

Treatment with anti-CD20-antibodies was well tolerated and even though in this real-world setting 
treatment interruptions were more frequent than in the initial clinical trials, these were not motivated 
by treatment-related adverse events. 

We showed that the rate of disease progression decreases in the years after treatment initiation. Even 
though we cannot conclude on the more long-term effects, this suggests the effectiveness of anti-
CD20-treatment in stabilising disease progression in progressive-MS. In our cohort, disease 
progression at 2 years was slightly more frequent than in the ORATORIO trial, but our patients were 
older and had much more severe presentations at baseline (median EDSS of 4.5 versus 6.0 in our 
cohort), which are known risk factors for progression(18) 

We showed that standardised walking-assessment, upper limb function and cognitive evaluations are 
heavily correlated with EDSS scores. The strong correlations between all motor evaluations and SDMT, 
and the fact that our patients were not primarily affected on the upper limbs seem to show a relation 
between cognitive decline and worsening motor symptoms. It is however not possible to rule out that 
the worsening on the written SDMT evaluation is partially explained by a deterioration of upper limb 
function. Conducting an oral version of SDMT could limit this potential confounding factor in future 
studies.  
More patients progressed on the T25FW walking assessment than on EDSS, as it was the case in the 
initial clinical trials(6). Regular clinical assessments of walking time using the T25FW can be useful in 
detecting patients with unstable disease, given that patients present alterations to their performance 
more frequently and sooner than with the EDSS. 

Given the real-world setting, our study has some limitations. First, some patients were lost to follow-
up which could in theory affect the validity of our results. Furthermore, evaluations other than EDSS 
have been obtained only in a subgroup of patients. No differences were apparent between patients 
that underwent these tests and those not, but residual confounding factors cannot be entirely 
eliminated. In addition, evaluations could not be confirmed at intermediate timepoints, so temporary 
alteration could be wrongly classified as progression.  

In patients with progressive MS, detailed standardised assessments alternative to EDSS could help to 
detect patients with worsening disease and assessing only EDSS can falsely indicate stability of the 
disease. This could prove to be important as therapeutic alternatives become available and patients 
not responding to anti-CD20-antibodies have to be identified as early as possible.  

In conclusion, our large cohort of patients with progressive MS treated with anti-CD20 antibodies, 
confirms the tolerance of these treatments in a real-world setting. The rate of disease progression 
tends to decrease in the years after treatment initiation. Standardised assessments other than EDSS 
could help to improve and accelerate detection of worsening disease. Further studies are needed to 
confirm this effect and to establish predictive factors of disease progression in treated patients. 
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Déclaration sur l’honneur



 

RÉSUMÉ : 
 
L’immunothérapie par anticorps monoclonaux anti-CD20 est depuis peu utilisée en tant que 
traitement de la sclérose en plaques progressive. Les données en vie réelle sont peu 
nombreuses.  
 
L’objectif de cette étude est de décrire une cohorte de patients atteints de SEP progressive 
traités par ocrelizumab ou rituximab en dehors des études cliniques initiales.  
 
Cette étude de cohorte monocentrique prospective réalisée aux Hôpitaux Universitaires de 
Strasbourg inclut les patients atteints de SEP primaire progressive ou secondairement 
progressive ayant débuté un traitement par immunothérapie anti-CD20 avant juin 2019. A 
chaque visite semestrielle, la progression de la maladie a été évaluée selon le score EDSS 
(Expanded Disability Status Scale). De plus, une évaluation clinique complète et standardisée 
a été réalisée de manière régulière comprenant notamment une évaluation de la marche avec 
le T25FW (Timed-25 Foot Walk), de la dextérité manuelle avec le 9-HPT (9-Hole Peg Test) et 
des fonctions cognitives avec le SDMT (Symbol Digit Modalities Test). Le critère principal de 
l’analyse était la progression de l’EDSS (d’au moins 1 point si EDSS≤5,5 et d’au moins 0,5 points 
si EDSS≥6.0). 
 
108 patients ont pu être inclus, d’âge médian à l’inclusion de 53 ans [48,0 – 58,0]. 72 % des 
patients étaient atteints de SEP primaire progressive. L’EDSS médian à l’initiation du 
traitement était de 6.0 [4.0 – 6.5]. L’EDSS était significativement corrélé avec les évaluations 
de la marche, de la dextérité manuelle et de la cognition. Après 2 ans de traitement, 38,9 % 
des patients avaient une progression significative de l’EDSS par rapport à l’initiation du 
traitement. 
 
Cette cohorte confirme la tolérance de ces traitements dans un contexte de vie réelle. Une 
évaluation clinique standardisée répétée pourrait améliorer la détection précoce de patients 
à risque d’aggravation. Des études complémentaires sont nécessaires pour établir des 
facteurs prédictifs. 
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